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論文内容要旨
 .SLEは治療法の進歩により, 長期生存者が増加している。 それに伴い, 心筋梗塞指趾の壊疽
 性変化や悪性高血圧様症状など, いわゆる “硬化性動脈病変" によると思われる合併症をきたす
 症例が増え, SLEにおける 肺動脈硬化" が注目されてきている。 しかし, これらの実体と本当の
 因果関係については未だ解明されていな い点が多い。 そこで, 本研究では SLEの剖検例を対象
 として, その標的臓器の一つである腎の動脈の内膜病変についてとりあげた。 まずこれを 1) 組織
 学的に分類するとともに, 2) 内膜肥厚率を定量化し, 3) 次にその内膜肥厚に影響を及ぼすと考
 えられる種々 の因子について, 主として臨床データとの関連において解析を試みた。
              研究対象および方法
 対象は 1967年から1982年のSLE剖検例 42例で, 男3例, 女39例であり, 年齢は1～70 歳,
 平均 30歳であった。 罹病期間は2ケ月～14年間, 平均4年11ケ月であった。 直接死因では尿毒
 症, 感染症, 頭蓋内出血が目立った。 また, 非膠原病で高血圧, 腎障害および慢性の循環障害の
 ない症例 23 例を対照症例とした。 これらの症例の腎組織を10% formalin 固定 し, パラ
 フィ ン包埋し, 薄切してH-E染色, Elastica-Masson, Azan-Mallory 染色を施行 した。 こ
 れらの標本を光顕的に観察し, 動脈内膜病変を組織学的に分類した。 次に Elastica-Masson染
 色標本を拡大投影し, トレース して, 画像処理システムを用いて, 内弾性板の長さ, 中膜の断面
 積, 内弾性板に囲まれた面積, 内膜部の面積を計測し, 動脈の理論的半径と, 内弾性板に囲まれ
 た面積に対する内膜部の面積を内膜肥厚率と して計算により求めた。
              結果
 1. SLE症例 と, それと略同一年齢の Control の腎内金動脈の内膜肥厚率を検索し比較した
 結果, SLE群では半径 200μ以下の細い血管で, 内膜肥厚の軽度なものから高度なものまで認
 め, この部分が種々の因子に対して敏感に反応することが明 らかになった。 またこの部分は SL
 Eにおいて動脈炎の発生しやすいところであるし, 血圧変動に も著明に変化が出てく るところと
 されているため, 観察および計測の対象は半径 150μ前後の動脈とした。
 2. 腎血管に見られた内膜病変分類
 ①Edematous type 一 高度な内膜肥厚を認め, 内膜は浮腫状を呈し, 酸性ムコ 多糖体から
 成る matrix と少数の細胞成分から成る。
 ②Cellular type 一 内膜肥厚部分にmyointimal cell の増殖, 大型の単核球細胞の浸潤,
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 cell debris を認める。
 ③Fibrotic type 一 内膜肥厚部分に膠原線維, 弾性線維の増殖を認め, 時に平滑筋線維の混
 在も認める。
 ④Minimal type 一 内膜に著しい変化を認めず, 内膜肥厚率が 10%に満たないもの。
 3. 動脈硬化と種々の臨床データとの関係
 一般的な動脈硬化促進因子と しての年齢, 収縮期血圧, およ びSLE 疾 患自身による因子とし
 ての血清r一グロブリン値, 血清総コ レステロール値, 罹病期間について, 治療面からの影響で
 は投与ステロイ ド総量について, 内膜肥厚率との関係を検索した。 年齢については, Contro1 群
 では年齢と内膜肥厚率は良好な相関を示したのに対し, SLE群では相関を認めず, 高度な内膜
 肥厚を示す症例も認めた。 Edematous type は若年者に多く, 高齢者に Fibrotic type が多かっ
 た。 またCeUular type, Fibrotic type は 20歳を過ぎた時期より急速に内膜胞厚 が起こるこ
 とが明らかになった。 また収縮期血圧と内膜肥厚率の間に良好な相関を認めた。 その他の因子に
 ついて は, 良好な相関を認めな かった。
               考察
 内膜病変の組織学的分類では, SLEにおける内膜肥厚がEdematous type からCellular
 type へ, そしてFibrotic type へと移行しながら進行するという, 一連の プロセス が考え られ
 た。 そしてこのEd6ma tous type とCellular type は, 一般の動脈硬化病変とは様相を異にして
 おり, SLEにおける血管内膜病変と して特徴的なものであり, これには IgGの沈着と, それに
 伴う中膜変性の関与が大きいと考えられた。 しか し, これらの病変は SLE だけに特異的な もの
 でなく・ その成り立ちは興味深いところである。 また種々の曄床デー タとの関連では・ SLE に
 おける動脈硬化は, 20歳を過ぎた時期より急速に起こってく るものであること, しかもそれは収
 縮期血圧の強い 影響のもとに生 じることが明 らかになった。 この結果よ り, 臨床 面ではSLEの
 治療において, 成人前からの血圧のコントロールが動脈硬化の予防上, 重要であると考えられた。
 しかし, その他の因子とは良好な相関を認めず, SLEにおける動脈硬化が, 主とした単一要因
 の影響のもと に生じるものでなく, その複雑さ が示唆された。
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 審査結果の要旨
 全身性エリテ マ トーデス (SLE,) は最近 の治療法の進歩によ り長期生存者 が増 えて きた。 そ
 れに伴い, その様な患者の中から悪性高血圧症や心筋梗塞の症状を発症する例が注目されるよう
 になった。 この様な例を剖検すると, 強い動脈内膜の肥厚や粥状硬化症を認めることが多 く,
 SLEの予 後 を左右する新 しい問題と して, その実体の把握 と病因病態の解明が待たれていた。
 申請者佐藤紀子がこの点に着目して, 東北大学病院病理部および国立病院病理科, 福島県立医
 大などで, 1967 年から 1982 年まで16年間にわたり, 剖検された42例の SLE症例について, 腎
 の動脈の内膜肥厚を特に取り上げ, それについて, ①病理組織学的分類, ②内膜肥厚率の定量化,
 ③内膜肥厚のリスクフ アクターを解析 して, 次の如き結果を得た。
 1. SLE 剖検例において, 強い内膜肥厚の見られるのは半径 150μ前後の小動脈である。
 2. SLE腎動脈内膜肥厚を病理組織学的に4種に分類 した。 即ち① Edematous type,
 ② Cellular type, ③ Fibrotic type, ④Minimal type。 この中, 酸性ムコ多糖の多い浮腫
 性の内膜肥厚を示すEdematous type がSLE に最も特徴的であり, 年齢に相関せずに, 若年者
 に多く発症 し, しかも最も強い内膜肥厚率を示した。 また②の CeUular type と③のFibrotic
 type は対照群よりも早く20才頃か ら急速に肥厚を始 めることも 明らかとなった。
 3. 一般的な動脈硬化促進因子とされる, 年齢, 収縮期血圧, SLE自身による促進因子と目
 される, 血清rグロブリン量, 血清総ゴレステロール値, 病悩期間とこの内膜肥厚率との相関を
 探した結果, 一番見事な相関が得られたのは収縮期血圧であった。 それが原因であれ, 結果であ
 れ, 血圧と内膜肥厚との強い相関は, 診断上, 予防上, 重要なことが示され, 血圧のコントロー
 ルの重要性が確認された。 SLE の強度内膜肥厚例には, 往々にして中膜に lgG の沈着, 内膜
 下にフィブリ ンや 1gMの沈着を見る し, SLEでステ・イ ド治療を した患者の血清コ レステロー
 ル値が高くなることは有名な事実であるが, これらのデータとの相関はえられなかった。 これは
 今回の調査では, 粥状硬化促進因子としての LDL, 退縮因子としてのHDL などの区別が出来
 なか つたこ と, また免疫グロ ブリ ンもその亜分類 や免疫複合体の混合率が不明なためと思われ,
 量より も質 が問題であると考え られた。
 以上本研究は, 難病の一つ, SLE の新 しい合併症の本態を明らかに し, そのリスクファクタ
 ー を求めて, 正常血圧の維持がその予防にとって重要なことをつきとめ, さらに将来にむかって
 の研究の重要な手がかり を得た もので, 医学博士の学位を得るにふさわ しいものと認め る。
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